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Verwenduno von Ubichinonen zur Bee influssuna der Histaminwirkung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Ubichinonen zur 
Behandlung von Entziindungserkrankungen und Beeinflussung der Wirkung 
von Histaminen. 

Ubichinone sind prenyllerte Chinone und in der Tier- und Pflanzenwelt weit 
verbreitet. Es handelt sich um Derivate von 2,3-Dimethoxy-5-methyl-l,4- 
benzochinon, die in Sechsstellung linear verkniipfte Isopreneinheiten 
aufweisen. Je nach Anzahl der Isopreneinheiten werden die Ubichinone ais 
Q-l, Q-2, Q-3 usw. bezeichnet. Bei den meisten Saugetieren einschlieBHch 
des Menschen Oberwiegt Q-10 (2,3-Dimethoxy-5-methyl-6-decaprenyl- 
1,4-benzochinon). Ubichinone dienen ais Elektronenubertrager in der 
Atmungskette, sie sind beteiligt an der zyklischen Oxidation und Reduktion 
von Substraten im Zitronensaurezyklus. Ubichinone Q„ sind 
Voraussetzung fur die Energieversorgung aller Zellen. Der oxidative 
Stress, der unter anderem durch hohen Sauerstoffverbrauch entsteht, lost 
Schaden an den Membranen von Mitchondrien und Zellen aus, die zu 
akuten Oder degenerativen Storungen fuhren. 

Ubichinone wurden bisher in der Therapie von Herzerkrankungen verwendet. 

WO 00/47192 offenbart die Verwendung von Ubichinonen zur Behandlungen 
von Schmerzen. 

Histamine gehoren zu den zentralen Mediatoren von Entzundungsreaktionen. 
Ublicherweise werden beispielsweise bei der Aktivierung von Mastzellen durch 
immunologische Stimuli pre-formierte Mediatoren wie Histamin aus 
Granula durch Exozytose freigesetzt, gleichzeitig kommt es zur 
Neusynthese von Prostaglandin, SRS-A und anderen Leukotrienen. 
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Ishihara et al. beschreiben in Arzneimittelforschung 35 (1), Nr. 6, (1985) 
Seite 929 die Wirkung von Ubichinon Q-10 auf die Freisetzung von 
Histaminen oder SRS-A (slow-reacting substance of anaphylaxis) aus 
prapariertem Lungengewebe und TracheastGcken von Meerschweinchen. 
Untersucht wurde die Histaminfreisetzung bei Einwirkung von y-Globulin 
auf Lungengewebe, hierbei wurde gefunden, dass die Ausschuttung von 
Histaminen und SRS-A verringert wurde. Die Kontraktion des 
Lungengewebes durch zugesetztes Histamin wurde bei kontinuierlicher 
Verabreichung von Coenzymen Q 10 erhoht. Das Gewebe war nicht beliiftet. 

Im Gegensatz hierzu wurde nun gefunden, dass Ubichinone die Wirkung von 
Histamin und anderen Mediatoren vermindern kSnnen. 

Ubichinone im Sinne dieser Anmeldung umfassen Ubichinon-Q n - 
Verbindung, wobei n bevorzugt im Bereich 8 bis 10 liegt. Ubichinone 
umfassen weiterhin die Ubihydrochinone, die mit den Ubichinonen im 
Gleichgewicht stehen sowie einfache Ester der Ubihydrochinone mit 
kurzettingen Carbonsauren mit 8 bis 10 C-Atomen, beispielsweise 
Essigsaure, Propionsaure oder Buttersaure, die nach der Applikation in die 
entsprechenden Ubichinone umgewandelt werden. Bei einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform handelt es sich urn das 2,3-Dimethoxy-5-methyl-6- 
decaprenyl-l,4-benzochinon. 

Mittei zur Hemmung des Histaminfreisetzung sind bekannt. 
Uberraschenderweise wurde jedoch nun gefunden, dass Ubichinone in der 
Lage sind, die Wirkung von Histaminen zur vermindern. Die Verminderung 
kann soweit gehen, dass es zur einer Aufhebung der Wirkung von Histamin 
kommt. Im Gegensatz zu anderen Mitteln wird zwar Histamin freigesetzt, 
allerdings seine Wirkung vermindert. Solche Mittei sind bisher nicht 
. beschrieben worden. Die EinsatzmSglichkeiten bestehen also bei alien 
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Zustanden, bei denen eine Wirkung von Histamin unerwunscht ist, 
unabhangig von derUrsache der Histaminausschuttung. 

Gegenstand der Erfindung ist daher zum einen die Verwendung von 
Ubichinon zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Erkrankungen. Besonders geeignete Erkrankungen sind bronchopulmonale 
Entziindungserkrankungen, da durch die Gabe von Ubichonen die 
Bronchokonstriktion vermindert werden kann. Ubichinon eignet sich daher 
zur Behandlung von Bronchitis, Lungenentzundung, Heuschnupfen, 
allergischem Asthma und Hauterkrankungen. Durch die Histaminwirkung 
kommt es beim allergischen Asthma zu einer Erstarrung und Versteifung 
des Lungengewebes. Durch die Hemmung der Wirkung des Histamin stellen 
Ubichinone ein geeignetes therapeutisches Mittel dar. 

Auch in Fallen der Multiple Chemical Sensivity (MCS) sind Ubichinone zur 
Behandlung geeignet. 

In einem weiteren Aspekt der Erfindung kann Ubichinon zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Verminderung der Wirkung von Histamin nach einer 
Histaminausschuttung genutzt werden. Histaminausschuttung ist ein 
zentraler Bestandteil in vielen KSrperreaktionen, beispielsweise bei 
Oberempfindlichkeitsreaktionen vom Soforttyp (Typ 1) beim 
Endotoxinschock, bei Verbrennungen, bei Nierenversagen und bei 
pharmaka-induzierten Histaminausschuttung. 

Solche pharmaka-induzierten Histaminausschuttungen konnen durch 
verschiedene Mittel ausgerufen werden. Haufig sind sie im Zusammenhang 
mit dem Einsatz von D-Tubocurarin, Suxamethonium, Opiaten, 
Rontgenkontrastmitteln, Narkotika und Chloroquin. 

Die Ubichinone konnen in auf den jeweiligen Anwendungsfall angepassten 
Formen eingesetzt werden. Je nach Art der Applikation konnen orale, 
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inhalative, intravenose, intraaterielle, subkutane, intrakutane, intramuskulare 
Oder topische Applikationsformen gewahlt werden. Besonders 
geelgnet sind Anwendungsformen, bei denen Ubichinon in Form von 
Nanopartikeln mit einer GroBe von 10 bis 1.000 nm vorliegen. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung von Ubichinon zur 
Herstellung von Nahrungserganzungsmitteln und Kosmetika zur 
Verminderung der Histaminwirkung. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung von Ubichinon zur 
Beeinflussung der Wirkung von Histamin und anderen Mediatoren. Andere 
Mediatoren sind solche Mediatoren, die ebenfalls als Reaktion in 
Entzundungsprozessen freigesetzt werden, insbesondere PAF (platelet 
activating factor), Leukotriene sowie SRS-A (slow-reacting substance of 
anaphylaxis). 

Damit eignen sich Ubichione zur Beeinflussung der Bronchokonstriktion 
der Lunge, des polmonalen GefaBwiderstandes, der Elastizitat der Lunge, von 
Darmkontraktion, Epitelkontraktionen, GefaBkontraktionen, zur 
Verminderung von Katicholaminausschuttung aus dem Nebennierenmark, 
histaminbedingtem Juckreiz oder Schmerz an Nervenendigungen, 
ubermaBiger Magensaftsekretion, Tachykardie und der positiv inotrope 
Wirkung am Herzen. 
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Figur 1 zeigt die Wirkung von CoQ-10 im Versuch gemass Beispiel 1. 

K = Kontrolle 
His = Histamin 
CoQ = Coenzym Q 

Sol = Solvenz (Ethanol, Glycerin, Lecithin, Tris-Puffer pH 7,4) 

*** = p < o,001 
** = P < 0,01 

Die Wirkungsweise von Ubichinon wird durch das folgende Beispiel naher 
erlautert. 

Beispiel 1 

Isolierte, perfundierte und ventilierte Lungen von erwachsenen Ratten (280 
bis 330g Korpergewicht) wurden 50 pg/Lunge Histamin injiziert. Dies loste 
nach 2 bis 3 Stunden eine Konstriktion an den Bronchien- und 
PulmonalgefaBen mit Abnahme den Lungendehnbarkeit aus. Die vorherige 
Zugabe von 2,7 pm CoQ-10 im Perfusat verhinderte die verzogerte 
Histaminraktion voilstandig und schwachte die spontane LungengefaB- 
Vasokonstriktion sogar unter die Kontrollperfusion ab. 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von Ubichinonen zur Herstel.lung eines Arzneimittels zur 
Verminderung der Histaminwlrkung von Erkrankungen ausgewahlt aus 
Bronchitis, Lungenentzundung, allergisches Asthma, Multiple Chemical 
Sensivity, Heuschnupfen, Oberempfindlichkeltsreaktionen vom Soforttyp 
(Typ I), Endotoxinschock, pharmaka-induzierte HistaminausschOttung, 
Hauterkrankungen, Nierenversagen und Verbrennung. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
pharmaka-induzierte Histaminausschuttung durch D-Tubocurarin, 
Suxamethonium, Opiate, Rontgenkontrastmittel, Narkotika und/oder 
Chloroquin hervorgerufen wird. 

3. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass Ubichinon in Form von Nanopartikeln mit einer 
GroBe von 10 bis 1000 nm vorliegt. 

4. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3 dadurch 
gekennzeichnet, dass das Arzneimittel in einer Form zur oralen, 
inhalativen, intravenosen, intraarteriellen, subkutanen, intrakutanen, 
intramuskularen, topischen Anwendung vorliegt. 

5. Verwendung von Ubichinonen zur Beeinflussung der Wirkung von 
Histaminen und anderen Mediatoren. 



6. 



Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Mediatoren ausgewahlt sind aus der Gruppe PAF und Leukotriene. 
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7. Verwendung nach Anspruch 5 Oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass 
. Ubichinonen zur Beeinflussung der Bronchokonstrikition der Lunge, des 

pulmonalen GefaBwiderstandes, der Elastizitat der Lunge, 
Darmkontraktionen, Ephitelkonstrikition, GefaBkontraktionen, zur 
Verminderung von Katecholaminausschuttungen aus dem 
Nebennierenmark und/oder histaminbedingten Juckreiz oder Schmerz an 
Nervenendigungen, ubermaBiger Magensaftsekretion, Tachykardie 
und/oder der positiv ionotropen Wirkung am Herzen. 

8. Verwendung nach mindestens einem der Anspfuche 5 bis 7, dadurch 
gekennzelchnet, dass Ubichinon in Form von Nanopartikeln mit einer 
GroBe von 10 bis 1000 nm voriiegt. 

9. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Ubidacarenon 2,3-Dimethoxy-5-methyl-6- 
decaprenyl-l,4-benzochinon ist. 

10. Verwendung von Ubichinonen zur Herstellung eines 
Nahrungserganzungsmittels oder kosmetischen Mittels zur Verminderung 
der Histaminwirkung. 
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